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EInige Imidazo-/5> l-f7-triazinone wirken als Spasmolytika und 
als Phosphodie.sterase-Inhibitoren, Auflerdem besitzen sie herzto- 
nische und diuretlsche Eigenschaf ten und sind deshalb besonders 
geeignet zur Behandlung von Krankheiten, die durch eine Konstrik- 
tion des Bronchialmuskels hervorgeruf en werden, z.B. Asthma und 
Bronchitis. Man kann sie auch zur Behandlung von Lungenodemen und 
Stauungsinsuf f izienz des. Herzens einsetzen. Die Verbindungen sind 

auch zur Behandlung von Hautkrankheiten, z.B. der Psoriasis, 

geeignet. 

Gegenstand der Erfindung sind somit Imidazotriazinone der all- . 
gemejnen Forme 1 (I) sowie deren pharmakologisch vertragliche 
Salze 




0 



It 



(I) 
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in der R 2 , R^, R^ U nd R gleioh oder verschieden sind und je 

ein Wassers toff atom, einen gegebenenf ails mit einem oder mehreren 
Arylrcsten substi tuierten, geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 
oder Alkenylrest mit 1 bis 6 Kohlcnstof fatomen, R x aufierdem einen 
Acylrost mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen und R^ und R,_ je einen 
Cyeloalkyl-, Arylalkyl- oder Arylrest bedeuten. 

Die erf indungsgemaflen Imidazotriazinone der allgemeinen Form el (I) 
kommen in einigen tautomeren Formen vor. 

Erf indungsgemafle Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I), 

in der Rj ein Wasserstof f atom oder ein Acylrest mit 1 bis 6 

und R4. 

Kohlenstof fatomen, R 2 ein Wasserstof fatom, R^/je ein Wasserstoff- 
atom oder ein Alkylrest mit 1 bis k Kohlenstof fatomen und R 5 ein 
Alkyl- oder Ary lalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstof fatomen, ein 
Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen oder ein Arylrest 
ist, werden bevorzugt. Erf indungsgemafle Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I), in der R^ R 2 und R^ ,1e ein Wasserstof fatom 
darstellen, werden besonders bevorzugt. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der 
Imidazotriazinone der allgemeinen Formel (I), das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daQ man ein Aminoguanidin der allgemeinen Formel 
(II) oder dessen Salz, 



/ m 2 



R 1 R 2 N (ID 
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in der R x und R 2 wie in Formel (I) definiert sind, mit einem 
D<-Ketoester der allgemeinen Formel (III) 



AlkylOOC E 4 

/ \ 
0 COOAlkyl 



in der R ;+ wie in Formel (I) definiert ist, zu einem as-Triazinon- 
ester der allgemeinen Formel (IV) umsetzt, 



--> 



/ 





300Alkyl 



RjRpN 



diesen uber die Zwischenverbindungen der allgemeinen Forme.1n (V) 
und (VI) 

p jj 6 COOAlkyl 



(V) 



I * 

R 1 R 2 N CH 2 Ph 



0 V 



'CONHNHo • 

-> M 

E 1 R 2 N L 2 Vh. 
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in das Amin der allgomeinen Formel (VII) umwandelt, 




(VII) 





dieses Amin zu einer Verbindung der allgemeinen Forme ]n (VIIT) 
Oder (Villa) acyliert, unter Wasserabspal tung und gegebenenf all 
gleichzei tiger Abspaitung der Benzylgruppe cyclisiert und gege- 
benenfalls mit einem Alkylierungsmi ttel alkyliert. 

Die Folge der ReaKtionsschri tte ist in denf folgenden Schema 
angegeben • 




AlkylOOC 







COOAlkyl 



K,R Q N 
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300Alkyl 
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COOAlkyl 



R 1 R 2 N 



R 1 R 2 N L r 



Ph 
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Erhitzen rnit 
Polyphosphor- 
y, saure 




Man hat f ruber vermutot, daB sich die schutzende Benzyl - 
gruppe an dem Sauors toff atom in SUdlung 5 befimlct. Man wejfl 
jetzt, auto dies nicht zutrifft unci dafl die Reaktion rnit '*:inem 
der vcrnehiedenen Tautoineron des Triasinonn der allien; -i ,;cn 
Forme 1 (IV) zu den N-2-Benzy Ivorbindungen der allgemoinrn For- 
mel (V) stattgefunden hat. Diese geringe Strukturkorrck tur Under!; 
nichts an dor Funktion der Benzylgruppe. die eine vorzoltire 
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Cyelisierung am Triazlnring verhindern soil. Der Verlauf des 
Syntheseverfahrens wird dadurch nicht beeintrachtigt; die Nomen- 
klatur einiger Zwischenverbinciungen hat sich jedoeh geandert, 

Man kann die lotzte Stufe des Verfahrens auch in zwei Schritten 
durehfuhren: man kann die Benzylgruppe zuerst abspalten, z,B. durch 
Hydrierung in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators und dann das 
Triazinon der allgemeinen Forrnel (Villa) durch Erhitzen mit einer 
cycllsierenden Verbindung, z.B. Polyphosphorsaure, in die Verbin- 
dung der allgemeinen Formel (IX) umwandeln. 

ErfindungsgetnaSe Imidszotriazinone der allgemeinen Formel (I), 
In der R x und R 2 keine Wasserstof f atome sind, werden vorzugs- 
weiee dadurch hergestellt, daB man den Ketoester der allgemeinen 
Formel (III) zuerst mil einem Thiosemicarbazid zu einem Thion der 
allgemeinen Formel (X) umsetzt. Dieses Thion wird dann in den 
Alkylthioather der allgemeinen Formel (XI) durch Umsetzung mit 
einem Alkylhalogenid und einer Base, wie Natriumhydroxid, in 
Gegenwart eines Losungsmittels umgewandelt. Das K-bonzyliorte 
D^rlvat dor allgemeinen Formel (XII) wird dem vorstehenden Ver- 
fahren rctt&B horgestelH t. Die Mercaptogruppe dieser Verbindung 
kann durch Erhitzen nil t einem Amin der allgemeinen Formel 
RjHgNH crsetsfc werdenj man erhalt dann oic Zwischenverbindungen 
der allgemeinen Forme.! (V). 
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Erf indungngemaGe Verbindungen der allgemeinen Pormel (I), in der 
ftjj kein Waasors toff atom 1st, konnen aus Verbindungen der 

allgemeinen Formel (VIII) mit einem herkommlichen Alkylierungs- 
mittel der Formel R X, in der X ein Halogenatom oder eine 
p-Toluolsulfonylgruppe 1st, in Gegenwart einer starken Base, 
z.B. Natriumhydrid, in einem geeigneten Lonungsmittel, wie 
N,N-Dimethylformamid, hergestellt werdon. Das entstandene Imin 
der allgemeinen Formel (XIII ) 




(XIII) 



wird dann wie oben hydriert und untcr Wasserabspaltung cycli- 
sicrt. 

Die erfindungsgemaflen Imidazotriazinone besitzen Bronchqdilator- 
Wirkung. In Standard testverfahren (H. Konzett und R. RBcrJ.or, 
Arch, ex. Path. Pbarmakol. 195 (19^0), S. 71 bis 7*0 vermindern 
sie bei Mosrschvrtnschen die durch Spasrnogene, wie Histamin, 
5-Hydroxytryptair:in und Are tyloholin, hervorgerufenen Broncho- 
spasmen. Zum Be J spiel i.st 2-Amino-5-rnothyl-7-prop t vlitnidazo-/5, 1- 
r7-as-tr.tazin-4(5H)-on-hydroehlorld wJrksam<*r als die standard- 
n i eh tad rcn e rg i r, c hen Bronchodilatorcn, wie Clio J Sntheophyll Lnat. 
Diese Wirkung 1st in Praparaten der isolierten Luf trohre des 
Meerschweinehens, die vorher mit Acetylcholin behandelt wurde, 
noeh deutlicher. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in dor Tab one 

309821 / 1 148 



2255172 



zusarr.rnengestell t ♦ 



T a b e 1 1 e 







Relative Bronchodilator* 
V/irkung 


Praparat 


Verabreichung 


Cholin- 

theo- 

phyllinat 


d - A m x n o - z> - m < - V * 1 y ->- ~ 
7-propyl-imidazo- 
/5, l-f/-as- triazii> 
4(3H)-on 


Heminung des 
durch Acetylcho- 
lin induzierten 
Bronchospasntus 
beim 








a ) M o e r s c hw e i n ch e n 
in Narkose 


intravenos 


1 


3,5 


b) Meersohweinchen 
b e i B e w u 8 t c e i n 


oral 


1 


6 


Tonus abnabrne in der 
jsolierten Luftrohre 
des Meerschwcln- 
chens 


in vitro 


1 


130 



Die erf indungsgernaBen Imidazotriazinone sincl Inhibitoren des 
Enzyms Phosphodiesterase. Dieses Enzym baut das fur den Broncho- 
dilatormocharjiismus wichtlge Cycloadenosinmonophosphat ab. Bei 
eincr Konzentrafcion von 5 x 10""^ Mol ist 2-Arnino-5~methyl~7- 
propyli -Imidazo-/^ , l-f^-as-triazin-^ (3H)-on-hydroohlorid 8mal 
wirksarnor ais Cholintheophyllinat. 



Die Krfindung betrifft daher ferner Arzneipraparate, die durch 

einen Gehalt an eincm Imidazotriazinon der allgemeinen Porrnel (I) 

in der Kombination mit einem Oder mehreren pharmakologisoh ver- 

traglichen Trager- oder Verdiinnungsmi fcteln gekennzeichnet sind. 

3 0 98 2 1/1 U8 
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Die erfindungsgemaSen Arzneipraparate konnen in der Human- und 
Veterlnarir.edizlrj therapcut.1 sch und prophylaktisch eingesetzt wer 
den. 

Die erfindungsgemaficn Imidazotriazinone werden im allgemeinen in 
Form ihrer physiologisoh vertraglichen Salze verwendet. Bevorzug 
Salze sind die Hydrochloride, Sulfate, Maleate und Tartrate. 

Die erfindungsgemaBen Arzneipraparate konnen fest oder flUssig 
sein und werden oral in Form von Tablet ten. In Firm von Suppositorien 
oder Injektionen oder dureh Inhalation verabreicht. Injcktions- 
lcisungen werden mit physiologi sch vertraglichen Tragern und 
andercn Hilf sml tteln, wie Ldsungen oder Suspensionen, oder als 
Trockenprodukte, die vor der Verwendung vcrdtinnt werden, herge- 
stellt. Fur die Inhalation werden die errindungsgemaBen Arznei- 
praparate in Form von Aerosol en in DruokbehSltern oder Zerstau- 
bern verwendet. blese Druckbehalter sind vorteilhaf tcrweine mit 
einem Moflventil vcrschlossen. Zur Behandlung von Asthma werden 
1 bis 200 mg verabreicht, abhangig vom Alter, dem Gcwicht und don 
Zustand des Patienten. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungon konnen mit anderen Verbindun- 
gen, wie o{- (tert. -Butyl ami nome thy l)-4-hyuroxy-m- xylol V,^' -diol. 
und 1- (^,4-Dihydroxyphenyl)-2-isopropylaminolith3nol, die eine 
s tirnul i erende B-Adrenorezeptor-Wi rkung best tzen, kombi n \ r r t 
werden. Zum Beispiel 1st die Kombi nation von 2-Amino-!5-i!iethyl-7- 
propylimldazo-/5>l-r7-as-triazin-'i(5H)-on und <£- (tert. -Buty lamino 
methyl M-hydroxy-m-xylol-*',.^' -diol 2,5mal wirksiuner als die 

3 0 98 71'/ M 48 
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Summe der beiden Wirkstoffe allein, Die Verbindungen Kind daher 
synergistisch. 

Die Erfindung betrifft daher ferner Arzneipraparate, die durch 
einen zusatzlichen Gehalt an einem 13-Adrenorezeptor-stimulierend 
Mittel, wie (tert.-Butylaminometh^ - 
diol und 1* (3, 4~Dihydroxypbenyl)~2~is6propylaminoathanol, gekenn 
zeichnet sind. 

Die Beispiele erlautern die Erfindung, 
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D e 1 s p i e 1 1 

3-Amino~2 , 5-cl i hydro-timothy 3 -•S-oxcr as-tr iaz in~6-css igs a u r a li 1 1 iv 1 - 
ester 

2,0 g Oxalpropionsaure-diathylestor unci 1,67 g Aminoguanid inhydro- 
gencarbonat in 30 ml ftthanol v/erden 5 Stunden am Ruckflufi er- 
hitzt. Dann v/ird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abcje- 
dampft. Der Ruckstand v/ird mit \7asser gev/aschen und filtriert. 
Man erhalt den lister nach Umkr ista 3 .lisa t.i on aus Kthanol in Form 
eines v/eiOen Peststoffs/ Pp. 265,5 bis 275, 5°C. 

In ahnlicher Wcise erhalt man aus Oxalessigsaure-diathy lester 
und Aiainoguanidin 3 -Ami no- 2 , 5-dihydro-5~oxo-as~tr iazin~6-ess ig- 
saurcathylester , Pp. 259 bis 260°C, und aus Oxalvaler iansaure-di- 
athylcstor und Aminoguanidin nach Umkr istalli sation aus ftthanol/ 
Xther 3 -Amino- 2 , 5- *dihydro-K- propyl- 5-oxo-as-tr iazi n- 6 -ossigs auro- 
athylester, Pp. 263 bis 265°C (Zornctzung) f 

B e i spiel 2 
3 - Am i no- 2 - be n z y 1 -2 . 5-d i hydro ; m o t h y 1 - 5-oxo - a s - t r iaz i n- <W;w sifT^ 

Pin Geiaioch vov, 2,0 g 3 -Ami no- 2 , 5-di Jiydro-cK-methyl-S-oxo-as™* 
triazin--G-essignaureathyletfl er , 3 ,3 g Benzy IchlorJ d , 1,6 g Kalium- 
carbonat und 0,5 g Natr iumjodid in .100 ml ttutanon vnrd 2 Tage am 
rvuckflu!3 erhitst. Das Gemisch v/ird filtriert, das IMJtrat v/ird 
unter vermindertem Druck cingedampf t . I lan erhalt ein gelbes t)l , 
das in Athylacetat gelost und mit Nasser gcv/aschcn v/ird. Die 
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Xthylacetatlosung v/ird uber Magnesiumsulf at getrocknet unci einge- 
dampft. Man erhalt ein gelbes 01, das nach Anrciben mit einem 
Gemisch von At her , Leichtbenzin (Kp. 40 bis 60°C) und Athylacetat 
einen welfien Feststoff bildet; Fp. 141 bis 143°C. Nach der Um- 
kristallisation aus Xthylacetat erhalt man sehr feine weiBe Kri~ 
stalle; Fp. 151 bis 152°C, 

In ahnlicher Weise v/ird 3-Amino-2 , 5-dihydro-5-oxo-asrtriazin-6- 
essigsaureathylester in 3-Amino~2~benzyl-2 , 5-dihydro -5-oxo-as- 
triazin-6~essigsaureathylestar , Fp. 188°C (aus Athylacetat), und 
3-Amino-2 ,5-dihydro-5~oxo-o(-propyl-as--triazin-6-essigsaurcat;hyl-' 
ester in 3~Amino-2-benzyl~2 , 5-dihydro- 5-oxo-oC-propyl-as-triaz in- 
6-essigsaureathylester , Fp. 128 bis" 129°C (aus Xthylacetat) umgc- 
v/andeLt. 

B e 1 s p i e 1 3 

drag id 

7 ,5 g 3-Amlno~2~benzyl<-2, 5-dihydro-o(-methyl-5-oxo-as-tria&in-6- 
essigsaureaLhylester in 100 ml Methanol und 100 nil Hydra zinhydrat 
v/erden 3 Tage stehen gelassen. Die Losungsmittel wferden unter ver- 
mindcrtein Druck abgcdampft. Der Ruckstand v/ird aus Methanol um- 
kristallisJort, und man erhalt v/cifie Nadoln; Pp. 246°C. 

In ahnlicher Weise v;ird 3-Amino"-2"benzyl-2 # 5-dihydro-5-oxo-as- 
triazin-G-ossigsaureathylcstor in 3*-Amino-2-benzyl~2 , 5-dihydro~5- 
oxo-as-triazin-6-acethydrazid, Fp. 249 bis 251°C (aus Xbhanol, 
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Zersetzung) , und 3-/\mino-2-benzyl-2 , 5-dihydro-5~oxo~c<-pr opyl-as- 
triazin-6-cssigsaureathylester in 3 -Ami no~2-benzyl-2 , 5-dihydro- 
5~oxo-o<-~ propyl-as-triazin-6~acethydrazid, Fp. 238 bis 239°C.um- 
gewandelt . 

B e i s p i e 1 4 

Eine Losung von 5,0 g 3-Amino-2~benzyl-2 , 5~dihydro-o<~methy 1-5- 
oxo-as-triazin~6~es^igsaureathyler>ter in 120 ml Methanol und 
360 ml wSssrigcm Ammoniak (d - 0,88) wird 5 Tage bei Raumtempera- 
tur stohen gelassen. Dabei scheiden sich 2,6 g Amid als weifler 
Feststoff ab; Fp. 272 bis 274°C. Durch Einengen des Filtrats auf 
ca. 150 ml crhalt man woitero 0,75 gjPp. 268 bis 2f>9°C. Mach 
dem Umkristallisieren aus Wasser /Diraethy If ormamid im Verhaltnis 
1 : 2 schmilzt das Amid bei 271 bis 273°C. 

D e i s p 1 o 1 5 

3 -Ami no- G- ( 1 -ami nqa t hy ] ) j^^j.>on a Xi.7JillZl: a 2 -- tn ~ 5 ( 2 1 i> 7 on 
Ver^f cij[i ron A 

Line Losung von 80,0 g 3-Amino-2-benzyl-2 , 5--dihydro-<rt-roothyl-5- 
oxo-as-Lriazin-G-acethydrazid in 52,8 ml . konzcntr lor tor Salzsaure 
und 800 ml Wansci w.ird auf 8°C abgokiihlt und mit ciner Losung von 
20,46 g NaLriumnitrit in 40Q ml Wasscr tropf cnwcise innc: halb 
von 20 Minutcn versetzt, v/oboi die Tcmporatur untor 10°C geiialten 
wird. Das Gcmisch v/ird bei einer Tempera tur unterhalb 10°C 
45 Minuten geriihrt. Iiach Zugabe von 80 ml konzen trier tor Salzsauro 
■ 

3 0 9821/1148 



- 15 - 



2255172 



steigt die Tenperatur auf GO°C , dor Feststoff geht in Losung* Die 
Losung v/ird 1 Stunde bei 60°C stehon gelassen, dann auf 10°C ab- 
gektihlt. Bei dcr Temperatur unter 20°C werden inncrhalb von 15 
Minutcn 53 , 5 g Katriumhydroxid zugegeben. Es scheiden sich 48 f O 
bis 54,0 g Diamin als v/eiSer Feststoff ab; Fp. 244 bis 246°C. 

In ahnlicher Ueise wird 3-Amino-2-benzyl-2 , 5~dihydro-5~oxo-as- 
triazi n~G~acethydrazid in .3^Amino-6-aminomethyl~2-benzyl-as- 
triazin-5 (2H)-on, Fp. 195 r 5 bis 197, 5°C, und 3-Amino~2-benzyl- 
2 , 5-dihydro-5-oxo-c<-propyl--as--triazin--6~acethydrazid in. 3-Amino- 
6- (I-aminobutyl) "2-benzyl~as-triazin-5 (211) -on , Fp. 216 bis 218°C 
(aus £thariol) f umgewandelt • 

Ver f ahrcn J3 

Fine gertihrte eisgekuhlte Ha triumhypobr omit losung (hergestellt 
durch V ersatz en einer oisgekiihlten Losung von 0,72 g Natriumhy- 
droxid in 6 ml VJasser mit 0,24 ml Brora) wird nit 0,68 g 3 -Amino- 2- . 
benzyl- 2 , 5-dihydro-(>(-metJiyl-5-oxo-as-tri azin-G-acetamid vorsetzt. 
Dcr Feststoff gelit nach 20 Jiinuten in Losung, die erhaltene Lo- 
sung v/ird 4 Stunden bei Raumtemperatur gcriihrt. Beim /vnsauern 
tritt starkes £>chuumen auf. Nacl) dem Alkalisohroachen mit tlatrium- 
hydroxid und deitr -Ab'kuhlcn kr istallisieren 0,3 g Diamin aus; Fp. 
247 bis 243°C. 
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B e i s p i e 1 6 

IkL&zJ&Z^ -ath y 1.7- 

^utyraiu.i d 

Verf ahren A 

Line goriihrte Suspension von 80,0 g 3-Amino-6- { 1-aminoathyl ) -2- 
benzyl-~as-triazin-5 (211) -on in 800 ml Dioxan v/ird bei Raumtempera- 
tur rait 57,5 ml Butter saureanhydr id versetzt. Das Gcmisch wird 
2 Stundcn geriihrt. Doim Verdiinnen dor Losung mit Kthcr fallen 
103 g des Produkts, Fp. 174°C, aus. Nach dera Umkristallisieren 
aus 400 ml Methanol und 800 ml Nasser erhalt man 88,0 g des 
Butyramids in Form v/eil3er Kristalle J Fp. 193 bis 194°C. 

In ahnlicher Weise erhalt man aus 3-Amino-C- ( 1-aminomethyl ) ~2- 
bonzyl~as-triazin-5 (2H)-on nach dem Umkristallisieren aus Athanol 
N-/i- (3-~ Amino- 2-benzyl~2 , 5~dihydro-5-oxo-as~tr iazin- 6~yl ) -methylj- 
butyramid; Fp. 195 bis 198°C. 

Y££ *L? iJl 

Fine geruhrte Suspe nsion von 7,0 g 3-Antino-(i- (1-aminoathyl ) -2- 
benzyl-as~t.riaz.in~5 (211) -on in 70 ml Pyridin wird bei Raumtemper a- 
tur mit 3,3 ml Butyrylchlor id vcr setzt . Die Losung wird 17,5 Stun- 
den geriihrt und dann mit 400 ml j\ther verdiinnt , urn das Duty ram id 
auszufallen. Dor Ilicdcr schlag v/ird in Methanol golost. Die Losung 
v;ird bis zur Trubung mit Wassor verdiinnt, dabei scheiden sich 
5,55 g des butyramids in Form eines v/ei Ben Feststoffes ab ; 
Fp. 189 bis 192°C. 
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In ahnlicher Weise warden aus 3~Aminq~6~ (l~aminoathyl) -2-benzyl- 
as-triazin-S (211) -on folgende Verbindungen hergestellt: 
N-/1- (3-AraincW~bcnzyl~2,5~dihydro~5-oxo 
isovaleramid , Fp. 213,6^0; 

N-/I- (3~Amino-2-benzyl~2 , 5~dihydro~5~oxo^as^triazin~6~yl) -athyl7^ 
acetainid, Fp, 216 bis 219°C; 

{3-Aniino-2-benzyl-2 / 5-dihydr o-^5~oxo -as-triazin-6-yl ) -athylj 7 - 

valeramid, Fp, 191°C* 
Verfaiiren C 

Eine Losung von 6 ,0 g 3-Amino-6~ (i-aminoathyl) -2-benzyl-7as--tr ia~ 
z in- 5 (211) "-on in 30 ml Butter saure v/ird 4 Stunden am RuckfluS 
erhitzt. Die Buttersaure wird unter vermindertem Druck abdestil- 
liert, und das verbleibende sehwarze 01 v/ird mit trockeuem zither 
anger iebcn. Man erhalt eincn braungelben Fcststoff* Diese Sub- 
stanz v/ird durch Chromatographic ■* auf Kiesclgel mit Methanol/Athyl- 
acetat im Verhaltnis 1 : 9 a Is Eluierungsmittel gereinigt. Man 
erhalt 2,2 g des Butyramids; Fp- 192 bis 194°C 

Delspiel 7 

H- ^1«( 3 -Am j n o- 2 , 5~d j hydrp-S-oxo-as-tr iazi ) - at hy 3 7^ntvraxate 

40,0 g N-*/l~ (3-Amino-2-benzyl-2 , 5--dihydro-5-oxo~as-triazin~6~yl) - 
riLhy.l7*"butyramid in 200 ml 2n Salzsaure werdon tiber lOptozenti- 
gem Pa.lJ.ad.ium auf 4 g Holzkohle bei Raumtempcrcttur hydriert. 
Die VJasserfJtof f auf nahme 1st nach 1 Stunde 4 5 Minuten beendet. 
Der Katalysator v/ird mit cinem Filterhilf smittel abf.il triert * das 
Filtrat v/ird mit Natr lumcarbonat neutraiisiert, 23,1 g Triazi- 
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non fallen in Form einos v/eiQen Feststoffs aus; Fp« 312°C (Zer~ 
setzung). Nach clem Umkri stall ;i siercn aus Dimethylf ormamid schniilzt 
das Dutyramid bei Fp. 316, 5°C (Zer setzung) . 

In ahnlichcr Weise erhalt man aus N-/I- (3-Amino-2-benzyl~2 , 5- 
dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl) -athy l7-isovaleramid N-/I- (3-Amino- 
2 # 5-dihydro-5-oxo~a^~triazin-6~yl)~athyl7-isovaleramid # Fp. 271°C, 
und aus N-/1- (3-Amino-2-benzyl~2 f 5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl) - 
met hyl7~butyr amid N-/I- (3-Amino-2 , 5-cUhydro-5-oxo-as~triuzin-6~ 
yl)-methyl/-butyramid # Fp.>300°C. 

Beispiel 8 

h ydroc h lor jd 
Ver fah ren A 

10,0 g N-/1- (3-Amino -2 , 5~dihydro-5-oxo- as-triazin-6-yl) -athyl/- 
butyramid warden bei 100°C mit 70 ,0 g Poly phosphor sJlure geruhrt. 
Anschlicsscnd v;ird das Gemisch 1 Stunde auf 140°C erhitzt. Die 
heifle gel be Losung wird in 500 ml Wasscr gegosson und mit Natrium- 
car bona t ncutralisicrt. . 0,4 g Iraidazotriazinon fallen in 
Form Gines woiflen Feststoffs aus; Pp. 251 bis 254°C. Die Base 
wird in 30 ml Athanol aufgenommen und mit 25 ml 1 Oprozent j ger 
athanolischer Salzsaurc versetzt. Dabei fallen 8,25 g des EJydro- 
Chlorids aus; Fp. 282 bis 285°C. Nach dem Umkr istallis i cren aus 
6 ml Wasser und 50 ml Athanol erhalt man 6,3 g des Hydrochlor ids ; 
Fp. 285 bis 289°C. 
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In ahnlicher Weise erhalt man aus (3-Amino-2 ,5-dihydro-5~ 

oxo~as~triazin--6-*yl) athylZ-isovaleramid nach Umkr istallisiercn 
aus jithylacetat 2*Amino-7-isobutyl^5^ethyliinlclazo-- j /5 , l-f7-as- 
triazin-4(3lI)-on, Fp. 251 bis 252°C (Zersetzung) ; aus (3- Ami- 

no- 2 , 5-dihydro-5-oxo-as--tria2in-6--yl)-metJiyl7""butyramid nach Unv- 
kristallisat.ion aus Xthanol/Xthcr 2^mino~7~propylimidazo-/5 , l-f7~ 
as-triazin-4 (3H) -on-hydrochlorid , Pp.. 231 bis 232°C; ^lus N-/1- 
(3-Araino-2 , 5-diliydro--5-oxo~as-triazin~6~yl) -valerylZ-acetamid 
2-Amino-7-raethyl-i5-propyliinidazo~/5 ,l-f7-as— criazin-4 (311) -on- 
hydrochlorid, Fp. 270 bis 274°C (Zersetzung); aus (3-Amino- 
2 , 5~dihydfo-5-oxo-as-triazirr- 6-yl) -athyl7-cyclopentancarboxamid 
2-Ainino^5--methyl--7--cyclopcntylimidazo--/5 f l-f7-as-triazin-4(3H)- 
on, Pp. 299 bis 3Q2°C; aus N-/1- (3~Amino-2 , 5-dihydro-5-oxo-as- 
triazin-6-yl) -athyl7-phcnylacctamid 2-2iiaino-7-benzyl-5-methyl- 
imidazo-/5 # l-f/-as-triazin-4 (311) -on, Fp, 270,5 bis 271, 5°C 
(Zersetzung) ; aus H-/1- (3-Ainino-:2 ,5-dihydro~5-oxo-as-triazin-6-yl) 
athyl /-benzamid 2^iiixio-5-inothyl^7-phoriyliniidazo-/5 , l-f7-as- 
triazin-4 ( 311) -on-hydrochlorid , Pp. 315 bis 317°C (Zcrsetzung) ; aus 
N-/1- (3-/uaino-2,5-dihydro-5-oxo-as-triazin-6-yl) ~athyl7~3 ,3- 
d imethy 1 -bu tyr amid -2- Ami no- 7-ncopenty 1- 5-root hy 1 imidaz o-r/5 , l-±J~a s- 
tria>:in-4 "(311) -on-hydroch] or id , Fp. 261 bis 263°C, und aus H-/1- 
( 3-Ani no-- 2 , 5-dihydro- 5-oxo-as-tr i as in-G-yl ) - a thy IJMiydrocinnamid 
2-Amino-5"iricthy3 -7-phenaLhyliinida20"/5 , l-f7~aa-ti;iaadn-'l (311) -on- 
hydrochlorid, Fp. 271 bis 27 4°C- 
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Verf ahren ll 

2,2 g N-/1- (3-7\mino-2--bGnxyl-2 , 5~d .1 .hydro-5-oxo-as-tr iazin-6-yl ) - 
athyl/-butyi ami d v/erdon in 50 ml Phosphoroxychlor id gelont und 
30 Minuten am lttickfluB erhitzt. Die Lonung wird abgekuhlt und 
auf Eis konzontr ierte Salzsaure gego5;sen. Der pH-Wert v/ird durch 
Zugabe von He stem Ncitriumbicarbonc.it auf 7 eingestellt. Das Gemisch 
wird mit Athylacol at oxtrahiort, der Extrakt v;ird getrocknet und 
eingeengt. Die. im Athylacotat vorbleibonde Substanz (50,0 g) v/ird 
durch Chromatographic auf Kiesclgol mit Xthyl:<ctat als Eluiorungs- 
mittcl gcrcinigt. Ilan crhSlt das Imidazo~ -/5 , 1-f 7~af3-triazin in 
Form eines grauv/ciflen FostBtoffs; Fp* 259 bis 261°C. Das Ilydro- 
chlorid schmilzt nach dem Umkristallisieren aus ftthanol bei 277 
bis 280°C. 

In ahnlichcr V7ci.se crhalt man aus W-^I- (3~Amino -2-benzyl-2 , 5- 
dihydro-5-o;;o-as-triazin-6-yl) -iithyl7"acetamid 2-Am.ino~5 # 7-dimG- 
thyl-imidazo-/5 f l-f7-a£5-triaxin-4 (3Il)-on, Fp. 380 bis 384°C 
(Zor 53ctzung) , und aur> (3-Amino-2-ben2yl-2 , 5-dihydro~5 -oxo-ay- 

triazin-G-yl) - athyl/-valeramid 2-Amino-7--butyl-5-nethyl-imidazo- 
/5,l-f7-ai;-triazin-4(3lI)-on/ Fp. 214 bi a 215°C. 

B e i 5s p i e 1 o 

lj^!3 ^4 )?yu ro- 5-m etlr • 1 l".?f ;,.9r„Z " ?y °PV jj nida zo- ^/B , 1 - f* 7;-a w- t cia " in~ 
2 - y 1 ) - a c c -1. a ^i d ~ h v J r c .> c } 1 1 or 5 d 

Vor fahroi i A 

K.inc Losung von 1,4 g 2-Amino--5 -met liyl-7-propyl imidazo-/5 , 1 - • i/- 
as- -triaziii-4 (3lI)-on in 12 ml Kisesnig und 12 ml Acetanhydr i d v/ird 

H 09821/1 148 



gAO ORIGINAL 



- zi - 



2255172 



4 Stunden auf 100°C erhitzt und dann" auf Eis gegossen. Die Lonung 
v/ird mit Natriumcarbonat neutrallniert und ^nval mit 150 ml 
Athylacetat extrahierfc. Nach deirc Ablrcmnen des I.osungsmittols 
erhiilt man 1,59 g des /vcetamids in Form eines v/eiflen Pulvers; 
Fp» 201, 8°C. Nach drcimaligem Umki^istallisieren aus Athylacetat/ 
Leichtbenzin (Kp« 60 bis 80°C) schmilzt das Ace'tamid bei 220 
bis 221°C. 

1 ,0 g der Base werden in 15 ml Athanol aufgenommon und mit lithe- 
rischer Salzsaure behandelt. Dabei fallt das Hydrochloric! aus; 
Fp. 248 bis 251°C Nach zwaimaliycra Umkristallisieren aus Athanol/ 
Ather schmilzt das Hydrochloric! bei 267 bis 269°C* 

Verf ahron B 

Eine Losung von 0,7 g 2-Amino--5*-methyl--7^propylimidazo--/5 , l-f/~ 
as-triazin-4 (3H)-on-hydrochlorid und 0,5 ml Mct'hansulf onylchlorid 
in 25 ml Eisessig wird 17 Stundon am RuckfluB erhitzt. Dann v/ird 
Losungsmittel abgotrcrmt und der Ruck stand mit Hatriumcarbonat- 
locung behandelt. Han erhai't 0,59 g Acetarnid. Nach dem Umkristal- 
lisieren aus Xthylacetat/Petroliithcr schmilzt dcis Acetarnid bei 
221 bis 223°C. 

In ahnliclicr. Wei so orhalt man aus 2-/vmirio-5-methyl-7~propylirai~ 
dazo-/5 ,l-l7-as-triCtzin-4 (311) -on-hydroclilor id nach Umkr intallisa- 
tion aus ftthanol/Athylacetat W- (3 >4-I)ihydro"5-mothyl-4-oxo-7-pro- 
pylim:k!azo~/5 r l-f7-as-triazin-2-*yl) -butyrainid~hydrochlorid / 
Pp. 237 bis 239°C, 
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B e i 5 p I e 1 10 

Ei.no Losung von 0,5 g N-/1 - (3-Ainino-2-benzyl-2 , 5-dihydro- 5-oxo- 
as-tr iazin-G-yl.) «athyl7»butyramid , O f 6 g Uatriurnhydrid GCprozen- 
tigo Dispersion in 01) unci 0,23 g f lethyl jodid in 5 ml Dimothyl- 
formamid v/ird 3 Tage bet Raunitomporatur stehen gelassen. Dann v/ird 
das Losungsmitt.ol unter verm inder ton Druck abgedampft und dor 
Ruck.st.and rait Athylacetat und War. nor extrahicrt. Die .organinche 
Phase; v/ird getrocknet und eingocngt , der lUickstand wird in Kther 
aufgenonunen. Nach Zugabo. von iithurischer Salzsaurc or halt man 
0,4 g des Butyramid-hydr ochlor ids als zitronongolben Feats toff. 
Di-rch zwciraa.1 iges Umkri stalUcieren aus Methanol/Kthylapetat or- 
halt man oinon wci3en Fcststof f ; Fp. 202 bis 203 0 C. 

L > M-/I - ( 3-Am 1 1 >o~±,5:-Mh2ilro^l -no Lh viz 5- mo : on - 1 ria z .1 n-Ji - - ! ) - 
athy l 7~bu t y r : ra id 

2,0 g N-/I-- (2--lVuizyl-2 / 5--diliydro--3---imino-4~methyl-5-oxo-aa-ti iaz.in- 
6-yl) -atliyt^-butyraraid- hydrocb 1 or id in 20 ml Jvthanol v/erden iibor 

lOproaentiqom Palladium aufl,0 q llolskohlo hydricrt. Uuv.U a u P- 

W;:t;sr:r-oto/'l" 

nahmo von 148 ml./ist die Hydriorumj becmict. Dor Ka.ta I y sat or v/ird 
entfernt und die Losung oingoengt:. Han orhalt 1,47 g oinen v/ei/Jon 
Feststoffs; Fp. 224°C. Nach zwoimaligotn Urakristallisiere 



or on aus 



Fp. 23Q bis 231°C. 



Methanol/Athylaeet.at orhalt man selir feino v/ei/Se Kristalle; 
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c) 2^in^-3_^-d 
on ■- h yd r ochlorid 

0,85 g (3~Amino-4 ,5-dihydro~4-nethyl"5-oxo-as-triazin~6-yl) - 

athy-17-butyrainid uerclen bei 150 bis 1 60°C in 9,0 g Polyphosphor- 
saurc gelost. Das Gemisch wird 2 Stundon bei dies or Temper citur ge- 
halten, dann abgokiihlt und mit 20 ml Wasser hydroxy siert. Durch 
Zugabe von Ua triuracar bona t ward das Gemisch auf pll 4 bis 5 einge- 
stellt, wobei oin weifier Niedersehlag ausfallt, der in iithyl- 
acetat gelost und mit atherischer Salzsaure ftehandelt wird. Man 
crhalt 0,6 g des Imidazotr j azinon-hydrochlor ids in Form eines 
W ei Ben Pu Ivors; Fp. 198°C. Ilach dem Umkristallisieren aus rietha- 
nol/Athylacetat crhalt man sehr feino weiBe Kristalle; Fp. 198 
bis 199°C. 

t 

B e j. .s p 1 el 1 1 
llerste.1 lung des zyfi ^'Ji^r-!±0£ 1 .Hril :;s ... <lor ' ** 1*9 cmcinen J?Qrmcl_JVl 
a) Oxa.1 j »roj»ionr : £hjt re-d j M hyl e stnr-thlosemi car bason 

27,3 g Uhlosemicarbazid worden in 600 ml Kthanol , das 6 ml Ameisen- 
saure und 6O,0 g Oxalpropionsaure-diathylestcr enthalt, suspen- 
diort. Das Gemisch wird am Riickf3u.fi erhitzt, bis das Thioscmi- 
caibazid vollstandig gelost ist (2 Stunden) . Die erhaltene 
gelbe Losung wird oingoengt, der Ruckstand wird mit Wasser ge- 
waschen und zwoimal aus 400 ml iithanol und 200 ml Wasser umkristol- 
lisivrt. Han crhalt 27,4 g Thiosemicarbazon in Form krai tiger 
Nadcln; Fp. ]3 3,2°C. nach woiterem zweimaligem Umkristallisieren 
aus wussrigera Kthanol schmilzt das Produkt bei 114, 7°C. 

309821/11^8 
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b ) 2,4 - D i hyd r o-^mothyl - 5; - o > : o - 3 - 1 h i o - a s - 1 r i a z i n - 6 - e s^icj sn u r o : - 
athylester 

Eine Losung von 25,0 g Oxalpropic;msaure~diathylester-thioseini~ 
carbazon unci 3,65 g Natr iumhydroxid in 2 50 ml Kthanol v/ird 2 1/2 
Stunden am Riickflufl erhitzt. Damn v/ird die Losung filtricrt und 
zu einer glasartigen Substanz eingeengt, dio in 100 ml Wasser 
gelost wird. Durch Zugabe von konzentr ierter Salzsaure v/ird die 
triibe Losung auf pll 1 eingestellt. Das sich als v/eiBer * Feststoff 
abscheidende Oxo-thio-as- tr iazin v/ird aus v/assngem Athanol urn- 
kristallisiert. Man erhalt 11 , 7 g des Esters; Fp. 149 bis 152°C. 
Nacli v/eiterem Umkr istall isieren aus v/assrigem Athanol erhalt man 
farblose Plattchen;' Fp. 150 bis 153°C. 

c) 2 ,4 ~ p i.h y d r o ~o(~ m oth y .1. ~3-nc t hy 3 1) lio- 5-oxo- a s~ 1 r i a z in- 6 - ess ig - 
saureathyJ.o s l:r;r 

Line Losung von 5,0 g 2 , 4-Dihydro-o<-inethyl-5-oxo-3-thio-as- 
triazin-6-eGsigsaureathylester und 0,9 g Hatriumhydroxid in 25 ml 
Athanol und .1 OO ml Wasser v/ird mit 1,4 ml Methyl jodid vcrs^etzt und 
bei Ra uin temper a tur 1 l/l Stunden geruhrt. Ess fallen 3,1 g Methyl- 
thiotriazi non aus, Fp. J 67 bis 170°C, das gcsammelt und getrooknet 
verden. Dure]) Eincngen des Filtrats erhalt man v/eitere 0,8 g. 
Nach dem Umkr istallisieren aus v/assr i.gem Athanol erhalt man farb- 
lose Plattchen; Fp. 167 bis 170°C. 
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2 ~ Benzyl-2 , S^cllhydr o-o<^me thy 1- 3 -methyl t hio- 5-oxo-a b- tr ia z in- 

6-e ssig.s aur e a thy 1 c s t c r 

Ein Gemisch von 20,0 g 2 , 4-Dihydro-o<--methyl--3--inat]iylthiO"5--oxo- 

as-tr±azin-6-essigsaurGathylester , 11,0 g Benzylchlorid, .13 ,0 g 

Kaliumcarbonat unci 12,0 g Natrium jodid in 1 Liter But'anon wird 

6 Stunden am Ruckflufl erhitzt. Die erhaltene gelbe Losung v/ird 

♦ 

abgckuli.lt und filtriert, urn die anorganischen Stoffe abzutrennen. 
Durch Eincngen des Piltrats orhalt man das Benzylderivat in Form 
eines ols, das in 200 ml Athylacetat gelost wire 1 . Die Losung 
v/ird filtriert und oingeengt. Man erhalt wiedcrum ein 01, das 
durch Anreibon mit Petrolather 23,06 g einerj Feststoffs ergibt; 
Fp. 62 bis 65°C. Der Feststoff wird getrocknet und ^mal mit je 
100 ml siedendem Cyclohexan extrahiert. Nach dem Abkuhlett des 
Extrakts erhalt man 1G,21 g; Pp. 72 bis 75°Ci Der Feststoff wird 
in Athylacelat auf genoniincn und uber Kieselgel filtriert* Nach 
dem Umkristallisieren aur, Athylacetat/Cyelohexan erhalt man Pris- 
mcn; Pp. 82 bis 84°C. 

' G ) 2rJl?.!l^XlZ^/A^li hydro-c^<-methyl;'3;"^ 
G-osgi gjs au re atjiy le s tor 
Eine Lusung von 0,5 g 2- Benzyl -2 , !>-dihydrb-o<-niGthyl-3-mcthylthio- 
5--oxo-as~triazin~6-essigsaureathylester in 5 ml Xthanol v;ird mit 
9,2 ml Methylamin (25/30 Gewichtsprozent in Wasser) versetzt 
und 2 4 Stunden boi Raumtempera tur stehen gelassen. Darin v/ird die 
Losung 3 Stunden am RuckfluG erhitzt, urn Methylmercaptan und 
(iber schtissiges Hethylaroin abzutrennen, und zur Trockene einge- 
damplt. Der Riickstand v/ird durch Dunnschichtchromatographie auf 
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Kiese.lgel mit Mcthanol/Athylacetat im Verhaltnis 1 : 9 aln 
Eluierungsmi ttel g.ereinigt. lian erhalt 0,25 g des Methylamino- 
triazinons in Form einos v/oiflen Feststoffs; Fp. 133 bis 135°C. 



In den nachf olgendcn Rezepturen wird als aktiver Wirksstoff 
2-Amino-5-methyl-7-propylimidazo-/5 , l-f/-as-triazin-4 (311) -on 
in Form des Ilydroohlor ids vcrwendet, 

Herstc 1 1 .xmcy einc£ ^Illg^-L9/i:Lyi£ u ^ 

Z u s a run i o i i ; ? o tz ung pro ml 

2-Amino-5-incthyl-7-propylimidazo-- 11, 7G mg (entspricht lO mg 
/5 # l-f/aa-triazin-4 ( 311) -on-hydro- der Base) 

chlor id 

Natriumchlorid 6,1 rag 

Wasaer ad 1 ,0 ml 

2-Ajnino-5'-raet]iy]-7-propylimidazo-^!i , 1-f 7-as-triaziri-« (311) -on-hydro- 
chlorid und das Natriumchlorid v/erden in f JO Prozent des Wasscrs 
gelost. Worm die Subatfmzcn vollrstandig in Losung gcgangen sind, 
v/ird auf 1,0 ml aufgefiillt und die Losung darch einen geeigneten 
F i 1 ter f i 1 tr i or t . 

Die Lonung v/ird dann entv/eder in neutral c Schnappr ing^Ciasampul- 
len von je 1 ml gefiillt und durch Krhitzen in eincm Autoklavon 
odor durch Filtricrcn r, ter ilisiert oder aber asoptisch abgeful.lt . 
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ller stGllung von Tablet ten ' ' 

Zusamrnen.^etscung mg pro .Tab lotto mcj pro Tablette 

2- Amino- 5-me thy 1-7 -propyl- 
imidazo~/5 , l-fZ-as-triazin*" 

4 (3li)-on~hydrochlorid 29, 4 , 11,8 

(entspricht freler Base 25,0 10,0 ) 

Lactose, B.P. 146,0 120,2 

Maisstarke, B.P. 20, 0 15, O 
Maisstarke als 5?rozentige 

Paste 2,0 ' 1,5 

ilagncsiumstearat, B»P. 2,0 1,5 



Endgewioht der Tablette 200,0 150,0 

Gemahlenes 2-Aroino--5--mcthyl-7--propylimitlazo--/5 , l~f7~as-triazin- 
4 (311) -oiv-hydrochlorid und Lactose vjerden miteinander vermiseht* 
Die erf order liche Menge an 5prozentiger Maisstarkepaste wird 
bergestellt und dem Pulver Leigemengt. Der Mischvorgang wird fort- 
gesetzt, bis cieh cine glej chmassig ziuiammenhangcnde feuchte 
Masse gebildet hat. Diese Masse wird in geeigneter V7eise granu- 
licrt. Das Granulat wird entweder in der Wirbo.lschicht odor auf 
Tablotts in einem Trockenluf tof en bei etwa 50°C getrocknet. Nach 
dem Trocknen wird das Granulat durch ein Siob nut einer lichten 
Maschenweite von 0,5 ram gesiebt, urn eventuell vorhandene Klumpeii 
auf zubr echen . 

Das gctrocknete Granulat, die flaisstarke und das Magnesiumstearat 
werden miteinander vermischt und in geeigneter Weise zu Tabletten 
verprcsst, Tabletten mit einem Gewicht von etv/a 200. mg. und einem 
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Dux- chine oner von 8,0 mm cnthaltcn 30 mg don Wirkntoffn 2-AmIho-5- 
jnotliyl-7-propylimiv.ln^o-/5,l-r7-as-triazin-4 (311) -on-hydrochlorid. 
Tablettcn mil: einem Giv/icht von etv/n 15G mg und eincm Durchmcuscr 
von 7,0 mm enUialten 10 mg dos VJirkj-.tof f n. 

He x- stel lun g von Tnhalat.lon»ao.ror.pl 

^E*ii n J!ll.eL , il<!.t. z Jiiia. m»T pro Don i r.ui nhoit, 

2-Amino- S-mcthy 1-7- propyl imidazo- 

/5,l-l7-nn-Lrinaln-4 (3II)-on-Daae 

(fcinotvermniilcn / 

Borbittrioloal. °» 5 
Trichlorfluoimo than, 11. P. 23 »° 

UichlorcliCluormathan, n.P. B5,0 

Din fcinotvcxnnhlcnn 7.-Amino-5-mothyl-7-peopylimidnzo-/3.1-l7-o«" 
t> J«Kin-4(3Il)-on-naoe v;ird sunammon nit dom Borblt- 

trlolcut 1m Trichlurf luormeth.in dinparuJ art. Kino cntpprcchon- 
de sianio dor Dlnporslnn v;jrd in AcroriullrhUtor gcfullt, <!ii» wit 
ci unin goclgneu n r'-f-.-onl J 3 vor r.ch.loonon vorden. Dann v/lid durch 
da^ VonLtl dan »J rhlordl-' luorinnthan oingoloitot , dnmit tUn Ui«- 
pt-vrjion aernUinbL vordrn knnn. 

Km knnn auch stat.t SorbittrloloaL O,01 mg oinon Itaulflirviul Itclf. 
vorwondct v/erdon. 
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Horn to Uiinj olnor. Pr ?jn«ira t. w_ su r loknl on Jknw^uwi 

Cow i ch tf ;p r ogcnt 

7, g ;vi£i^o_n : nu n<j 

2-Amino--5~muthyl-7-pi opylimidaao- 

/S,l-f/-ar,-triazin-4 (3!l)-on-Ha«e 1 »° 
l>olyathylcnglyhol-monocetyiat.her,B.P. nd 100,0 

Polynthylonglykol-monocotyiatlior-Panto in Form oinor Crcmc v/ird 
cntsprcchcnd don Vorschriftcm dor Kritinh Pk-,.vcopoi« 1968 hcr- 
gcBtcllt. Die fcln yurtoilte 2-Amino-5-mcthyl-7-propylimi<la 2 o- 
/5,l-f7-on-triaain-4(3!l)-on-H.iBO v/ird in oincm 

ToJl dor Crcroo dlsporgiort, dan koniontt lotto Comisch wild vor- 

uiohtin dor raotlichon Cromo oinvorloibt. Din Mnnno wird in.go- 

cicjnoto laokierto Alwniniumtubon abcjofnilt. 

Ala auMit alienor Wlirkutoff kann *<-• (tert.-Butylanlnomothyl)- 4- 
hydroxy-m-xylol-^VX'-diol-nulfat in dinar Mongo von bia vm 
1,0 CowichLHproaont vorwondot vordon, dan jsunawman mit dcr 
2-AK.ino-li-racthyl-7-propy^^^^ 

nn«a oinvorloibt v/ird. 
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PatontansprUche 



ImldnzoUrlnzinonc! dor ullnomoiwn Pormol (I) nowlc dcrcn 
pharmukologlach vcrtriif',11 rho Salze 




in dcr B 1# R 2 . R^» R„ und Kleich^&r' v^SchJedcn sind und Jo 
oin HimsortttorrAton* olncn flORobcnenfalln nut elnun odor inohrcrcn 
Arylroston subtil tuicrton K orodlc»tUr,"n odor vc.rzwolRton Alkyl- 
odrr Alkonylrcst wit 1 bic» 6 KohlonntoCfaton-.cn, R, aufierdcn. olno.i 
Acylroat mlt 1 biu 6 KohJonatof fntomon und R,, und Rg Jo elnon 
CycloalkyJ-. Arylr.lkyl-- odor Arylront bodouten. 

p. ImJdazotrlasimmo nneh Annprueh 1. dadurah sokennzclehnet, 
da0 R 1 oin Wnsr.ovntoffMl.cm odor olnon Aoylront mlt 1 bin 6 Kohlc- 
otorrotomon. R 2 rin Wuonera tuff atom, H» end n k Jo oln waonorntof C 
atom odor olncn Alkylrost alt 1 Mu '» Kohlonntoffato.cn und Rg 
olnon Alkyl- odor Ary lalkylrost mlt 1 bin * Kohlonntorrat.oroon, 
olnon Cyoloalkylront .nit J bi« 7 Kohlonnt.offato.non odor olnon 
Arylror.t bedcutrn. 

% midassotriaaJnonu naoh Annprueh 1 und ?. daduroh r.«*enn- 
.olohnoL, dafl Hj, R a und R., Jo oin Wannoratoffatom bodouton. 

i 
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H. 2 -Anlno-!5-incthyl-7-propyli.nicIa Z o-Z5.1-?7- ar >- trlasin - JK - i,,) " 



on. 



y. 2-Amino-7-ir.c3butyl-5-rn^^^ 



on. 



6. ?.-An,ino-7-propyU m ida 2 o-^.l-r7-a3-triazin-M^)-on. 

7. 2-Ar i lno-7-«.oU.yl-5-prppylii«icla 5! o-/B,l-i:7-ac-tria 7 .in- 
4(j>ll)-on. 

8. 2 -Amino-!j-nethyl-7-oyclopontylirnida«»-Z5,l-t7-»«-tri^in~ 
>\ (^H)-on. ■ 

9. 2-Attino-7-bcn/;/l-r>^^ 
^(; 7 .)l)-on. 

10. 2-Andno.-L>-n:M.hyl-7-P^^^^ 

11. 2.A - i, w -Y-ii^apcntyl-5-inoU»yllmidM«-/5-l-!7-^- trlftsln - 

12. a-tainu.*r.i« thy^ 
; i (3H )-<>"• 

U. 2WVn:ino-i>^-d:1^-^ 

lii. ^ -Al^Ill.l-7-^.Mty^-0-«.athy3iBl^^o^o-^.l-f7-a«- t, • 1, • ^ ■ ll, - 
'1 (;>ll)-cn. 

l'j>. K-(3.*-l>niydt^.-r>--iw'thyl-^oxo-Y-propylin.icle*o/fi.t-C7-«"«- 
t.rJ na1n-?-.vl ) -w.Ktamld. 

3 098 71/ 11':* 
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16. N- (3,^«Dihydro-5~rnethyl«4-oxo^7^propylimida%o-/B, l-f7-a«- 
triazj n-2-yl)-butyramld. 

17. 2-Amino-:v.5-dirnet^ 
*(3H)-on. 

18. Verfahren zur Heratellung tier Xmidazotrlazinone nach 
Anspruch 1 hi s 17, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Aininogua- 

nidin dtr allft&mcincn Formal (II) odor .^essen Salz, 

* '. 

m 2 



/ 2 (ii) 



in dor 1^ und H ? nach Anspruch 1 definiert sind, ntit cinem cd-K eto- 
ester dcr allgcmeinen Formel (III) 



AlkylOOC It. 

\ / 1 ("I) 

0 COOAlkyl 

in dor nach An.spruch 1 dcl'inicrt 1st, zu cinem as -Trias i non- 
ester dt-r allgoiviincn Foniel (IV) umsetzt, 




(IV) 



diescn uber die Zwischenverbindunecn der allgemeinen Forme In (V) 

30 9821 /1 U8 

BAD ORIGINAL 



2255172 

- 33 - 



unci (VI) 



0 R, 



0 R, 



r* |]° COOAlk 



R,R Q N 




yi 



* 



R-j RgM 




'CONHNH, 



ch 2 pii 



CH 2 Fh 



(v) 



(VI) 



in das entspreehende Amin umwandelt, dieses zu einer Verbindung 
der allgemcinen Forr^ln (VIII ) Oder (Villa) acyliert 



> 

R 3 R 2 N | 

(VIII) 




,. -Nhcor- 



-> 



CSH 2 Ph 



0 R. 



Nil COR 



(Villa) 



dann unter Wasse-rabspaltung und gegebemenf alls gleiehzei tiger 
Abspaltung der Bonzylgruppe cyclislert und gegebenenf alls mit 
einem Alkylierung.'jrni ttel alkyliert. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet/ da!3 
man die Verbindung der allgometnen Forme 1 (VIII) unter Wasserab- 
spaltung und gleichzcitiger Abspaltung der Benzylgruppo-' mit 

Ph o a p h o r o x y c h 3 o rid - c y o 1 i s i c r t * 

20. Verfahren nach Ansprueh 18, dadurch gekennzelchne -t, dafl 

man dio Verbindung der allgemeinen Formel (Villa) unter Wasserab 

spaltung mit Polyphosphorsaure cyclislert. 
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21. Verfahren nach Anr>pruoh 18 bin 20, dadurch gckennzeichne t , 
daB man elne Verbindunp; der allgemeinen Formal (VIII) kataly- 
tlsch hydriei t. 



22. Verfahren nach An.sprueh l8, dadurch gekennzej chnet, dafl 
man eine Mercaptoverbindung der allgemeinen Ponnel (XII) 



J 1 

A Iky IS 




I) C0 2 Al)<yl (XTJ) 



I 

CHgPh 



in der wxe in Forme I (l) deriniert 1st, mit einem Amin dor 
allgemeinen Pormei R^R^NH, in der R l und R 2 wie in Formcl (I) 
definiert sind, umsetzt. 

2). ArzneiprUparate, Rekennzeiclmet durch cinen Gehalt; an 
el ti en Imidazotriazinon nach Anspruch 1 bin 22 in Konblnation mit 
einem odor rnehreren pharmakologisch vertrfcgllchen Trllger- und/ 
oder Verdiinnun^smi ttoin . 

24. Arzneipraparate nach Anspriich 2>, Kekennzei chnet durch 
einon zusatzlichen Gehalt an einem B- Adrencrezeptor-c ti.r.ul i eren- 
den Mittel, wie (tort • -Duty lanilncme thy 1 )- J l~h,y dro>:y--m~x;/J o3 ~ 
vi ,d } -diol oder 1 - (5, 4 -Di hydroxy phenyl ) -2-iKopropylamlnoHthanol . 
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